
基金项目:国家自然科学基金资助项目(30470667)

暋暋作者单位:300060天津,天津医科大学附属肿瘤医院乳腺一科,国家教育部乳腺癌防治重点实验室

暋暋通信作者:曹旭晨,E灢mail:xinwangse@126.com

·综述·

光光学功能成像技术在乳腺癌早期诊断中的应用

王欣暋李越暋赵颖暋葛洁暋张斌暋宁连胜暋曹旭晨

乳腺癌的发病率逐年上升,已经成为危害女性健康的第一大疾病,因而乳腺癌的早期

发现和诊断对及时治疗和保证生活质量具有关键的意义。光学功能成像技术是乳腺肿瘤

常用的检查手段之一,对肿瘤的良恶性能做出较准确的诊断[1-2]。在过去的几十年中,光
纤、光源、探测器、影像及计算机控制仪器的发展,对光学定量技术在临床诊断和治疗中的

应用起到了史无前例的促进作用。在乳腺疾病的检测、诊断和监测上,无创伤光学技术是

生物光学技术中发展最快的技术之一[3],其特点是能够在没有离子辐射的前提下对病灶

进行功能成像和分子水平成像。随着光学功能成像技术的不断成熟,它也会被用于乳腺

疾病的早期检测、特异性诊断方法的建立、最佳治疗方案的确定、介入治疗的有效性监测

等方面。在此,就最有前景的光学功能成像技术进行综述。

1暋光学功能成像的基本原理

暋暋光学功能成像技术是利用组织对光的吸收、散射和发射不同而产生的对照图像。这

些不同是由于组织内的载色团或外源造影剂而产生的。光学功能成像的基础是光在组织

或细胞中历经一系列吸收、散射后,生物体内的吸收因子和散射因子会对光子的传输产生

调制,出射光中携带着与吸收和散射相关的组织生化信息。其中吸收主要源于组织体内

的生色团,散射则主要与细胞核有关。生色团又可分为内源性生色团(如氧合血红蛋白、
脱氧血红蛋白、细胞色素氧化酶等)和外源性生色团(如荧光探针、染料等)[4]。

光学功能成像是应用多种光学技术来探测组织对光的反射、散射及吸收,通过组织内

基本光学性质的定量测量来反映组织的生物化学、形态学、组织结构等特征。对于某些特

定的临床应用,光学方法较传统的 X线、B超、CT、MRI、PET有许多的优越性。首先,光
学方法无需使用电离辐射,就能提供新的成像机制,直接反映组织内的生理学信息;其次,
光学方法可利用不同分辨率以实现从微米至全器官成像;它成本低,而且是不需要加造影

剂,为组织提供了功能性成像[5-8]。

2暋光学功能成像的发展及在乳腺肿瘤诊断上的应用
几百年来,光学功能成像技术不论是在微观上还是在宏观上都成为帮助医师做临床

诊断的重要工具[6-7,9]。病理学家们用显微镜来检查手术切下后经过染色的组织,来给出

癌症的诊断结果。临床医师主要根据观察到的颜色作为生理状态的指征,比如说,皮肤发

黄与黄疸有关,皮肤发紫或发青与紫绀有关,红色与炎症有关。以上的例子中,无论是从
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组织呈现的外观还是染色后的组织切片和细胞学标本的微观镜检,都是根据人的肉眼对

患者信息的定性判断。虽然这样的光学定性方法有其明确的重要性,但是因为这种方法

只是光与生物组织多种作用中的一种,所以这种方法非常局限。因此,对于能够进一步定

量的、具有高分辨率、低成本并可以实时探测体内组织生理信息的光学功能成像方法有着

迫切的需要。
近年来,光学功能成像技术发展迅速,已用于大脑活动监测、乳腺癌早期诊断、浅表肿

瘤检测等方面。近年来,随着人类基因组计划的完成和后基因组时代的到来,生物医学光

学成像越来越受到关注。生物分子光学标记技术的发展,极大地拓展了组织光学功能成

像技术在临床上的应用空间[10]。
在乳腺肿瘤的诊断上,光学技术不仅可以对位于表浅组织的侵袭前疾病过程的成像,

而且还能检测乳腺深部的肿瘤。然而,根据要探测组织具体的生理参数不同和可达到的

分辨率的不同,该方法对表浅组织和深部组织的成像方法不同。对于表浅组织的光学成

像技术所用的是可见光,比如用共焦反射显微镜和相干光波断层扫描,能够得到从1微米

大小的亚细胞结构到1暳10-15微米细胞水平的分辨率。这些技术不需要传统的组织切

片、染色等处理就得到比传统组织切片还多的信息,它能实时观察体内的细胞核的形

态[11]。而当光对深部组织成像时,是散射和漫散射的作用通过组织,为了减少光的吸收和

散射对深部组织的影响,采用近红外波段来实现光对深部组织的成像,在近红外波段下,
组织对光的散射和吸收相对弱,光波能够穿透组织内几厘米深进行成像[6-8]。

Bigio等[12]学者对光子漫散射在乳腺诊断中的应用做了初步的研究。他们是用氙的

脉冲弧形灯来收集330~750nm 的光谱数据。开始的研究是针对31位妇女,用人工神经

网络分析方法,把恶性组织从良性组织中区别出来。其中敏感性为69.0%,特异性为

89.0%。最近Lee等[13]公布了他们进一步深入研究的结果,他们收集了94例乳腺组织光

谱样本,用散射光谱学基本模型分析,从88例健康人中诊断出87例正常乳腺组织,从
16例乳腺癌患者中诊断出15例乳腺癌,因而光谱学有很高的可靠性。

3暋光学功能成像的最新技术及临床应用

3.1暋超声光散射乳腺成像系统

超声光散射乳腺成像系统是一种多模式的可以进行早期乳腺癌普查、诊断及疗效检测

的系统。它将光子散射断层成像(diffuseopticaltomography,DOT)技术和超声成像技术集成一

体,将光学功能性成像与传统的结构性成像系统进行了融合,利用超声波技术提供可疑区域的

位置信息,在此基础上采集组织光学的信息,提供可疑区域的血氧饱和度、病变区域大小等参

数,从而达到对病变的定位和定性诊断,有效地区分开良性和恶性肿瘤,达到对乳腺癌的早期

检测。
3.1.1暋超声光子散射技术的基本原理:光子散射断层成像(DOT)技术,是当今国际的新

热点。DOT技术利用组织对多波长光谱的漫散射效应完成对组织生理信息的三维成像,
能够比较准确地对组织内生物化学信息进行定量反映。在近红外波段下,乳腺中的血红

蛋白和脱氧血红蛋白是主要的吸收体,通过血红蛋白和脱氧血红蛋白的测量反映出组织

内血管分布和氧合状态,能够给临床医师提供组织缺氧和新血管形成程度的指标,而这两

个指标又是与肿瘤的恶性程度相关的。DOT技术能够对光在组织内的吸收、散射及荧光
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寿命做唯一的定量,因此它能够很容易地估计肿瘤的大小。此外,由于 DOT技术能够测

量组织内部功能性信息,这是其他影像方法所不具备的测量机制,所以 DOT技术对乳腺

癌的检测有着潜在作用[7,14]。但是,DOT技术是一个新兴技术,其检测的范围,探测深度

和潜在的诊断功能还没有被完全建立。
超声成像一直是乳腺肿瘤的常用检查方法,多年来,对乳腺肿瘤良恶性的诊断提供了

有价值的信息,其主要是根据肿瘤中血管生成的数量及血流速度的变化来判断肿瘤的性

质。多年前国外学者的研究显示肿瘤分泌一种“肿瘤血管生成因子暠的物质[15-16],它使肿

瘤部位形成丰富的血管网络,肿瘤新生血管数目多、结构异常、壁薄、缺少肌层、并易形成

动静脉瘘。这些特点为超声用于乳腺癌的诊断提供了病理学基础。
超声光散射乳腺成像系统将DOT功能技术和超声成像技术集成一体,形成多模式的

成像系统,从而达到对乳腺癌的早期诊断。
3.1.2暋超声光散射乳腺成像系统的临床应用:超声光散射乳腺成像系统通过引入超声为

光学系统提供位置上的引导,使医师能够通过直观的结构成像迅速发现异常区域,这样光

学系统能够集中分析该区域,并给出功能性指标,对恶性肿瘤和良性肿瘤具有较强的分辨

能力,为医师提供了更为直接的诊断依据。
应用超声光散射乳腺成像系统(diffuseopticaltomographywithultrasound;optimus

system)在本院进行一项临床研究,结果与超声和乳腺钼靶的诊断进行对比。160例乳腺

肿瘤患者,年龄22~87岁,术前行B超、钼靶和 Optimus系统检查,所有病例均经病理证

实。结果显示超声光散射乳腺成像系统诊断的漏诊率明显低于B超和钼靶(P<0.001),
其诊断准确率为89.0%,比B超(78.0%)和钼靶(85.0%)均高,但差异无统计学意义。在

此研究中超声光散射乳腺成像系统系统诊断的假阳性率为30.0%。
2007年在我国20个城市,利用超声光散射乳腺成像系统对10120名妇女进行乳腺

癌筛查和诊断,发现65例可疑病例,其中50.0%的病例由病理证实为乳腺癌;超声光散射

乳腺成像系统根据超声和光学参数给出病变的乳腺影像报告数据系统(BreastImaging
ReportingandDataSystem,BI灢RADS)分级,结果显示超声光散射乳腺成像系统的准确率

为85.0%[17]。
在广西省玉林市的两周普查中,共检查822名妇女,发现乳腺肿快1338例[18]。经手术

证实者37例,其中超声光子诊断良性14例,恶性23例,病理诊断结果良性17例,恶性20例,
诊断正确率为91.9%(34/37),误诊3例,特异性为82.4%(14/17)。

超声光散射乳腺成像系统作为一种世界领先技术,能够以高分辨率的超声图像对肿

瘤定位,以多波段的光子扫描对肿块做功能性成像,得到组织光学信息,做定性分析,并可

以对乳腺直径小于0.5cm 的小肿瘤进行早期诊断。另外,该系统还可以通过对病变区域

内血红蛋白总量、氧含量等光学参数的检测为乳腺癌新辅助化疗患者提供疗效参考。为

临床医师的诊断和治疗提供较为准确的科学依据。
3.2暋CT激光乳房摄影成像术(CTLM)

乳房X线成像术被认为是一种诊断妇女乳腺癌的主要手段,但是其误诊率仍然达到

10.0%~15.0%。在女性致密型乳房腺体中,乳房 X 线成像术有较低的准确率,只有

24.5%~37.0%,而这部分妇女占据了高危人群的40.0%[19]。而CT激光乳房摄影成像

术(computedtomographylasermammography,CTLM)是乳腺癌成像的一种新方法,它利
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用激光穿透乳腺组织,然后利用复杂的软件重建影像来帮助诊断乳腺是否出现癌变,它不

会受到乳腺组织致密程度的影响,能够从中筛选出隐匿型的乳腺癌,从而提高敏感性。
3.2.1暋CTLM 的基本原理:CTLM 对乳腺结构进行成像不同于 X线及超声技术,CTLM
是对乳腺组织中的血流进行成像,以检测由于癌组织刺激而新生成的血管。有恶变倾向

的肿瘤会发出一种化学信号刺激新生血管生成,为肿瘤组织提供更丰富的营养,从而促进

瘤体的增长,而CTLM 系统正是通过测量由血色素吸收的光线进行成像,这些数据能够同

时反映正常的乳腺血管分布及新生的血管分布。由于新生血管生成的区域通常要大于肿

瘤组织本身,因而CTLM 能够检测到传统的X线术所不能检测到的肿瘤。
任何超过2mm 的肿瘤若能形成其自身的血管供应就可存活,基于这一认识,CTLM

扫描仪设计的基本原理是将成像激光束调节至与脱氧和氧合血红蛋白的吸收系数相匹配

的频率,但是此时,水的吸收系数很小,故只可对乳房的血管系统包括任何一个可能显现

的新的血管形成进行成像,在选定的波长中,水的吸收系数较低,激光束很容易通过组织

厚实的乳房[20]。
3.2.2暋CTLM 的临床应用:除用激光器代替X线管外,CTLM 与常规的 X线CT非常相

似,这项技术是非侵入性的,患者不受辐射,其乳房也不需要压缩。Eid等[21]为研究

CTLM 作为追踪乳腺血管生成的工具在早期乳腺肿块检测中的作用,对450位乳腺癌高

危患者进行检测。患者的症状是乳腺疼痛、乳头溢血及乳腺肿块,并且有乳腺癌家族史

者,年龄分布在18~65岁。所有患者都常规接受超声、CTLM 和乳房 X线成像术,MRI
只用于可疑恶性的患者,阳性病例将接受细针活检或切检以证实。结果表明CTLM 在乳

腺新生血管的早期检测中敏感性很高,在小于1cm 的肿块和不规则微小钙化中敏感性很

高,在大于1cm 的恶性肿块中特异度是100.0%。因而得出结论,CTLM 作为一种无侵袭

性三维影像成像技术,在乳腺组织早期血管形成过程中有着非常好的作用。用CTLM 作

为辅助设备来修正乳房X射线成像BI灢RADS定值的结果,可以明显提高乳腺疾病诊断的

灵敏度和特异性[22-23]。CTLM 只是作为诊断中的辅助设备,以提高诊断乳房X射线成像

术的特异性和降低大量阴性病例的活组织检查,适宜于在临床上进行推广。目前还没有

将CTLM 用于普查。

4暋结语
光学功能成像作为一个新兴的成像方法,是诊断乳腺良恶性病变的附加工具。科学

研究表明,光学测量结果还受患者年龄、激素水平等因素的影响,这就意味着需要通过大

量的临床试验来评价光学功能成像技术。目前,有关光学功能成像一些非常重要的研究

还在进行中。我们相信,随着科学技术的发展,医学成像正朝着实时、动态、立体、功能等

方向发展,为医师提供高分辨率的多维、多参数、多模式图像,准确、直观地显示解剖结构

和病变组织的空间位置、大小、几何形状以及与周围组织结构的空间关系,使医师能更准

确、更全面地了解机体的内部结构,帮助医师对病变组织及其它感兴趣的区域进行分析和

制定客观、有效的治疗方案,为临床诊断提供可靠依据,提高医疗诊断水平。

暰关键词暱暋光学功能成像;乳腺肿瘤;诊断
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